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Tablette mit verbesserter Bioverfugbarkeit 

enthaltend Dichlormethylendiphosphonsaure als Wirkstof £ 



Pie Erfindung betrifft Tabletten mit verbesserter Bioverfiigbar- 
keit des Wirkstoffes bichlonaethylendiphosphonsaure (Clodron- 
saure) oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon und 
einem Zusatz an mikrokristalliner Cellulose als pharmazeuti- 
schem Hilfsstoff , Arzheimittelpackungen enthaltend diese 
Tabletten, die Verwendung von Dichlormethylendiphosphonsaure 
zusammen mit mikrokristalliner Cellulose zur Herstellung einer 
Tablette mit verbesserter Bioverfugbarkeit sowie das Verfahren 
zur Herstellung dieser Tablette. 

Es ist bekannt, daJi der Wirkstoff Dichlormethylendiphosphon- 
saure, auch bekannt unter dem Namen Clodronat, in Arzneimitteln 
zur Behandlung der Osteolyse infolge von Knochenmetastasen 
solider Tumoren sowie zur Behandlung der Hypercalcamie ver- 
wendet wird (vgl* z. B. DE-18 13 659). Inzwischen hat sich auch 
gezeigt, daB Biphosphonate wie z. B. Clodronsaure oder deren 
physiologisch vertragliche Salze bei der Behandlung von Osteo- 
porose und Osteoporoseschmerz erfolgreich eingesetzt werden 
konnen. 

Die Verbindung muB zur Behandlung der Osteolyse in relativ 
hoher Dosierung uber lange Zeit appliziert werden, urn ihre 
Wirkung zu entfalten. Das Praparat Ostac (R)-Kapseln enthalt 
den Wirkstoff in Form seines Natriumsalzes (Clodronsaure, Di- 
natriumsalz x 4 H2O; MW = 360 g/Mol) in einer Menge von 500 mg 
pro Kapsel. Bezogen auf den Wirkstoff Clodronsaure (MW = 
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244.9 g/Mol) entspricht dies einer Menge von etwa 340 mg. Fur 
die Behandlung ist die Einnahme von vier Kapseln taglich, in 
schweren Fallen bis zu acht Kapseln pro Tag, erforderlich. Dies 
entspricht einer taglich zn verabreichenden Dosis von 1360 - 
2720 mg Clodronsaure. 

Aufgrund dieser erf order lichen hohen Dosierung des Wirkstoffes 
wurden zunachst Darreichungsformen entwickelt, die den Wirk- 
stoff mit einem indglichst hohen Gehalt enthalten, um die GroBe 
der einzelnen Darreichungsform moglichst klein zu gestalten. In 
EP 0 275 468 werden derartige Rezepturen mit einem Wirkstoff- 
gehalt von 80 - 95 % beschrieben. Das Praparat Ostac (R) be- 
sitzt einen prozentualen Gehalt des Wirkstoffes Dinatri\im- 
clodronattetrahydrat von etwa 500 mg (entsprechend 91 %) bei 
einem Gesamtgewicht der Kapselfullmasse von etwa 550 mg. 

Fiir einige Patienten ist es aufgrund ihres Gesundheitszustandes 
problematisch, Kapseln einer solchen GroBe zwischen 550 - 
570 mg Fiillmasse mehrmals taglich liber einen langeren Zeitraum 
hinweg zu schlucken. 

Andererseits ware es aus Grunden der besseren Befolgung des 
Einnahmemodus durch die Patienten wiinschenswert, die tagliche 
Einnahme von vier bis acht Kapseln zu reduzieren, da die Erfah- 
rung zeigt, daB z. B. eine ein- oder zweimalige Einnahme konse- 
quenter befolgt wird als eine mehrfache Applikation. Im Hin- 
blick auf die erforderliche Gesamtdosis von etwa 1400 mg, in 
schweren Fallen von etwa 2700 mg Clodronat, die taglich verab- 
reicht werden muB, waren damit zwei verhaltnismaBig groBe 
Kapseln mit einem Gesamtgewicht von je mindestens 1100 mg 
erforderlich. Derartige Kapseln sind jedoch aufgrund ihrer 
GroBe nachteilig. 

Aufgabe der Erfindung war es, eine Darreichungsform mit erhoh- 
ter Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes Clodronsaure zur Verfiigung 



wo 94/26310 



PCTyEP93/01967 



- 3 - 

2u stellen, wodurch die taglich dem Patienten zu verabreichende 
Gesamtdosis reduziert und soitiit auch die Anzahl der taglich 
einzunehmenden Darreichungsfonaen erniedrigt werden kann bzw. 
bei gleicher Einnahmehauf igkeit kleinere Darreichungsformen, 
wie beispielsweise Tabletten, verwendet werden konnen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden/daB als Darreichungsformen 
Tabletten mit einem Zusatz an laikrokristalliner Cellulose eine 
hohere Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes im Vergleich mit den 
Kapseln bei der Applikation am Menschen bewirken- Dadurch ist 
es moglich, die zu applizierende Tagesdosis von Clodronsaure 
auf niedrigere Werte zu senken, Insbesondere wurde gefunden, 
daB die erf indungsgemaBen Tabletten eine Reduzierung der 
taglichen Gesamtdosis von Clodronsaure auf Werte bis zu 60 % 
ermoglichen. Dies bedeutet, daB beispielsweise anstelle der 
ublichen Menge von 1360 mg Clodronsaure eine tagliche Gesamt- 
dosis von etwa 820 mg Clodronsaure einen vergleichbaren 
therapeutischen Effekt bewirkt. 

Unter der Voraussetzung, daB ein Patient im Normalfall vier 
Kapseln des Praparates Ostac (R) mit einer Einzeldosis von etwa 
340 mg Clodronsaure einnehmen muBte (ehtsprechend einer tag- 
lichen Gesamtdosis von 1360 mg Clodronsaure), fiihren die er- 
f indungsgemaBen Tabletten zu einer Reduzierung der taglichen 
Gesamtdosis auf etwa 800 - 1100 mg. Dies bedeutet einerseits 
eine Reduzierung des Wirkstof fgehaltes pro Einzeldosierung auf 
etwa 200 - 270 mg Clodronsaure und Reduzierung des Gesamtge- 
wichts der Tablette auf etwa 350 - 500 mg, wenn die Einnahme 
von vier Tabletten pro Tag beibehalten werden soil. Dies ist 
insbesondere fur solche Patienten von Bedeutung, die Schwierig- 
keiten beim Schlucken von groBeren Tabletten haben, Durch die 
Reduzierung des Wirkstof fgehaltes ergibt sich die Moglichkeit 
der Reduzierung des Gesamtgewichtes der Tablette, so daB 
relativ kleine Tabletten resultieren. 
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Um eine Reduzierung der Einnahmehauf igkeit zu erzielen, konnen 
andererseits Tabletten hergestellt werden, die die bisher 
iibliche Emnahme von vier Ostac (R) -Kapseln ersetzen. Durch die 
mit der erf indungsgeiaafien Rezeptur erzielte hervorragende 
Bioverfiigbarkeit ist es moglich, in Abhangigkeit von der 
gewiinschten taglichen Einnahmehauf igkeit den Wirkstof f gehalt 
pro Tablette und somit die Table ttengroBe in bestimmten Grenzen 
beliebig zu variieren. 

Geht man beispielsweise von einer taglichen Gesamtdosis von 
1360 mg Clodronsaure aus, die bisher durch vier Ostac(^)- 
Kapseln verabreicht wurden, und legt man die in Humanversuchen 
gefundene hohere Bioverfiigbarkeit des Wirkstof fes in den 
erfindungsgemaJien Tabletten zugrunde, die eine Reduzierung der 
Gesamtdosis von Clodronsaure auf etwa 65 % ( entsprechend 884 mg 
Clodronsaure) ermoglicht, so kann diese Tagesdosis durch zwei, 
drei oder vier erfindungsgemafie Tabletten mit einem Wirkstof f- 
gehalt von je 442 mg, 295 mg oder 221 mg Clodronsaure verab- 
reicht werden. Die Tablettengrofle laBt sich somit an die 
jeweiligen Erf ordernisse beliebig anpassen. Die groBeren 
Tabletten sind insbesondere dann vorteilhaft, wenn zu befurch- 
ten ist, daB der Patient die mehrmals taglich erforderliche 
Einnahme nicht konsequent befolgt, und eine ein- oder zwei- 
malige Einnahme pro Tag bevorzugt. Die kleineren Tabletten sind 
in solchen Fallen vorteilhaft, wenn der Patient SchwieJrigkeiten 
beim Schlucken der groBeren Tabletten hat, und somit die Ein- 
nahme von kleineren Tabletten mehrmals am Tag bevorzugt. Bei 
einer hoheren oder niedrigeren taglichen Gesamtdosis als der 
hier beispielhaft beschriebenen Dosis von 1360 mg Clodronsaure 
erfolgt die Festlegung des Wirkstof fgehaltes pro Tablette in 
analoger Weise, je nach den gewiinschten Erfordernissen hin- 
sichtlich Einnahmehauf igkeit und GroBe der Tabletten. 

Die folgenden Beispiele erlautern einige bevorzugte Aus- 
fiihrungsformen der Erfindung: 
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a) Eine ubliche Ostac(R) -Kapsel (340 mg Clodronsaure) kann 
durch eine erf indungsgemaBe Tablette mit einem Wirkstoff^ 
gehalt von etwa 220 mg ersetzt warden. Fur den Fall, daB 
der Wirkstpff in Form des Tetrahydrates des Natriumsalzes 
eingesetzt wird, bedeutet dies, eine Reduktion der Wirk- 
stoffmenge in der Darreichungsform von 500 mg auf etwa 325 
mg. 

b) Zwei ubliche Ostac (R) -Kapseln (Gesamtdosis 680 mg Clodron- 
saure) konneh durch eine erfindungsgemafie Tablette mit 
einem Wirkstoff gehalt von etwa 440 mg ersetzt werden. Dies 
bedeutet entsprechend den Angaben unter Punkt a) eine 
Verminderung der Wirkstoff menge von 1000 mg auf 650 mg des 
Tetrahydrates von Dinatriumclodronat , bzw, bezogen auf die 
wasserfreie Form von 800 mg auf 520 mg. 

c) Drei ubliche Ostac (R) -Kapseln (Gesamtdosis 1020 mg 
Clodronsaure) konnen durch eine erfindungsgemafie Tablette 
mit einem Wirkstoff gehalt von etwa 660 mg bzw. durch zwei 
Tabletten mit je 330 mg ersetzt werden. 

d) vier ubliche Ostac (^) -Kapseln (Gesamtdosis 1360 mg 
Clodronsaure) konnen durch eine erf indungsgemaBe Tablette 
mit einem Wirkstoff gehalt von etwa 880 mg, bzw. durch zwei 
Tabletten mit je etwa 440 mg, bzw. drei Tabletten mit je 
etwa 300 mg Clodronsaure ersetzt werden. 

Bei der obigen Berechnung des Wirkstoff gehaltes der erfindungs- 
gemaBen Tablette wurden die Ergebnisse aus Bioaquivalenzstudien 
am Menschen zugrunde gelegt, aus denen hervorging, daB die 
Einnahme einer Tablette mit einem Wirkstoff gehalt von 52 0 mg 
(bezogen auf die wasserfreie Form des Natriumclodronats) bio- 
aquivalent ist zur Einnahme von zwei iiblichen Ostac (^) -Kapseln 
mit jeweils 400 mg Wirkstoff gehalt. Die Hessung der Serum- 
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konzentration von Clodronsaure im Blut von mehreren Patienten 
ergab weitgehend vergleichbare Werte iiber einen Zeitraum von 16 
Stunden. 

Die erfindungsgemaBen Tabletten konnen insbesondere zur 
Behandlung der Osteoporose eingesetzt werden. Da es sich in 
diesen Fallen haufig um eine Langzeittherapie handelt, ist die 
vorteilhafte Reduzierung der Tagesdosis von Clodronsaure und 
somit die Minimierung von moglichen Nebenwirkungen von 
besonderer Bedeutung. 

Die erfindungsgemaBe Tablette enthalt den Wirkstoff Dichlor- 
methylendiphosphonsaure in einer Menge von 50 - 900 ng, vor- 
zugsweise von 200 - 700 mg, bezogen auf den Gehalt von 
Clodronsaure. Bevorzugt werden die physiologisch vertraglichen 
Salze der Clodronsaure, insbesondere die Alkalisalze, bevorzugt 
das Dinatriumsalz eingesetzt, das entweder als Tetrahydrat Oder 
in wasserfreier Form verwendet werden kann. Selbstverstandlich 
konnen auch andere physiologisch vertragliche Salze, wie z. B. 
das Lithium-, Kalium-, Ammonium- oder Calciimsalz bzw. deren 
Hydrate eingesetzt werden. Der prozentuale Gehalt des Wirk- 
stoff es (bezogen auf Clodronsaure) betragt 10 - 65 Gew.-%, 
bevorzugt 50 - 60 Gew.-%, insbesondere etwa 55 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht des Tablettenkems . Bei Verwendung des 
Natriumclodronattetrahydrates als BezugsgroBe betragt die 
Wirkstoff aenge bevorzugt 74 - 88 %, insbesondere etwa 80 % des 
Gesamtgewichts der Tablette. 

Der erfindungsgemaBe Zusatz von mikrokristal liner Cellulose 
betragt 1 - 20 6ew.-% bezogen auf das Gesamtgewichts des 
Tablettenkems, insbesondere 5-15 Gew.-% oder 8-12 Gew.-%. 
Besonders bevorzugt betragt der Gehalt an mikrokristalliner 
Cellulose etwa 10 Gew.-%. Die mikrokristalline Cellulose wird 
vorzugsweise als Avicel(R) eingesetzt. Anstelle der mikro- 
kristalliner Cellulose konnen auch andere gleichwirkende 
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Mittel, wie z.B. andere modif izierte Cellulpse-Derivate Oder 
Polyethylenglykol (PEG) 4000 - 6000 eingesetzt werden. 

Die Tablette enthalt weiterhin einen oder mehrere pharmazeu- 
tisch iibliche Hilfs- oder Tragerstoffe, wie z.B. Fullstoffe, 
Gleitmittel, Sprengmittel , Bindemittel oder Formentrennmittel . 
Als solche koiamen Starke (Kartoffel-, Weizen-und Maisstarke) , 
Lactose, Glucose, Mannit, Calciiiincarbonat, Calciumphosphat, 
Cellulose, Talkum oder andere fvir diesen Zweck in der Technik 
bekannte Produkte in Frage. Der Anteil der pharmazeutischen 
Hilfs- und Tragerstoffe kann in Abhangigkeit von dem gewahlten 
Wirkstof fgehalt der Tablette in weiten Grenzen variieren und 
betragt jeweils 0,1-20 Gew.-%. 

Der Anteil der Fiillstoffe betragt etwa 3 - 10 %, yorzugsweise 5 
- 7 Gew--%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. Als 
Fiillstoffe kominen insbesondere Maisstarke, Talkum und/ oder 
Lactose in Frage. Der Anteil von Talkum betragt bevorzugt etwa 
3,5 - 5 %, der Anteil von Maisstarke etwa 2 - 5 %, insbesondere 
etwa 2,5 Gew.r%. 

Die Tablette kann iibliche Gleitmittel enthalten. Als solche 
kommen bevorzugt Siliciumdioxid, Talkum und/oder Stearinsaure 
Oder deren Salze in Frage, insbesondere deren Magnesium- oder 
Calciumsalze. Der Gesamtgehalt an Gleitmitteln betragt bis zu 6 
Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette. Es konnen 
ein Oder mehrere Gleitmittel in jeweils gleichen oder unter- 
schiedlichen Mengen verwendet werden. Bevorzugt betragt der 
Gehalt jeweils bis zu 3 Gew.-%, insbesondere 0,1-2 Gew.-%. 
Bevorzugt wird Magnesiimstearat und/oder Talkum im Bereich von 
jeweils 0,2 - 2 Gew.-% eingesetzt. 

Die Tablette kann ferner auBer den oben genannten Hilfsstoffen 
noch Tablettensprengmittel hinzugefiigt werden, die einen 
rascheren Zerfall der Tablette beim Kontakt mit der Magen- 
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fliissigkeit bewirken. Derartige Sprengmittel sind beispiels- 
weise Natriuiacarboxymethylstarke, Crosscarmellose, 
Crospovidone und andere gleichwirkende Mittel, die in Mengen 
bis zu 10 Gew.-%, vorzugsweise bis zu 3 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Tablette, vorhanden sein konnen. Vorzugsweise 
wird als Sprengmittel Natriumcarboxymethylstarke im Bereich von 
1-5 Gew.-%, bevorzugt 1-2 Gew.-% eingesetzt. 

Der Tablettenkem, der als BezugsgroBe fiir die Berechnung der 
oben genannten Gewichtsverhaltnisse dient, kann mit einem tJber- 
zug versehen werden. Der uberzug kann einerseits dazu dienen, 
den unangenehmen Geschmack der Tablette als solche zu vermei- 
den. In diesem Fall werden bei der Herstellung des Tabletten- 
iiberzuges Gesctmacksstof fe zugesetzt. Der uberzug kann anderer- 
seits auch die Freisetzung des Wirkstoffes verzogern. Hierzu 
werden Stoffe eingesetzt, die in Form eines aufgetragenen 
Diffusionsfilmes zu einer retardierten Freisetzung des Wirk- 
stoffes beitragen. 

In Bioverfugbarkeitsstudien zeigte sich, daS beispielsweise 
eine erf indungsgemaBe Tablette mit einem Wirkstof fgehalt von 
etwa 420 - 460 mg an Clodronsaure eine Bioverfiigbarkeit des 
Wirkstoffes aufweist, die der von zwei liblichen Kapseln mit je 
etwa 340 mg Clodronsaure entspricht. Das Gesamtgewicht dieser 
erfindungsgemaflen Tablette, die damit das Doppelte der ublichen 
Dosis enthalt, betragt bei Verwendung des Tetrahydrats des 
Natriumclodronats zwischen 750 - 850 mg, vorzugsweise 790 - 
810 kg. Bei Verwendung des wasserfreien Clodronats resultiert 
durch die erf order liche geringere Einwaage des Wirkstoffes ein 
niedrigeres Gesamtgewicht der Tablette. In diesen Fallen kann 
es zweckmaBig sein, bei der Herstellung der Tablette den Anteil 
der pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoffe entsprechend auf 
die niedrigere Einwaage des Wirkstoffes im gleichen Verhaltnis 
zu reduzieren. 
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Ebenso konnen nach der erf indungsgemaflen Rezeptur Tabletten mit 
einem Wirkstoffgehalt von 500 - 530 mg und einem maximalen 
Gesamtgewicht (bezogen auf Natriumclodronat-Tetrahydrat) von 
870 - 970, vorzugsweise 900 - 950 mg, hergestellt werden . Damit 
konnen erf indungsgemafi Tabletten mit Einzel- und doppelten 
Dosen zur Verfugung gestellt werden, die kleiner und damit 
besser oral applizierbar sind als es die nach den bisher 
bekannten Rezepturen waren. Fiir eine bisher tibliche Kapsel mit 
340 mg wirkstoffgehalt an Clodronsaure ( entsprechend etwa 
500 mg Dinatriumclodronattetrahydrat, bzw. 400 mg wasserfreiem 
Dinatriumclodronat) sind nach der erf indungsgemaflen Rezeptur 
nur noch ca. 220 mg Wirkstoff erforderlich, wodurch das Gesamt- 
gewicht der Tablette in der Regel zwischen 395 - 410 mg liegt. 

Die erfindungsgemaBe Tablette zeigt auch eih gutes Auflosungs- 
verhalten. So betragt die Auflosungsrate der erf indungsgemaflen 
440 mg-Dosierung (bestimmt nach der USP-paddle-method) bereits 
nach 15 Minuten mindestens 60 % und nach 30 Minuten mindestens 
75 %. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittelpackungen ent- 
haltend 30 - 400 erf indungsgemafle Tabletten zur Verabreichung 
in einer taglichen Dosis von ein bis drei, vorzugsweise zwei 
Tabletten (Wirkstoffgehalt 420 - 460 bzw. 500 - 530 mg) oder 
vier bis acht, vorzugsweise vier, Tabletten (Wirkstoffgehalt - 
200 - 270 mg) . 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung des 
Wirkstoffes Dichlormethylendiphosphonsaure oder eines physiolo- 
gisch vertraglichen Salzes davon zusammen mit mikrokristalliner 
Cellulose als pharmazeutischem Hilfsstoff zur Herstellung einer 
Tablette mit verbesserter Bioverfiigbarkeit, vorzugsweise einer 
Tablette iiblicher Grofle mit zweifacher Wirksamkeit gegenuber 
einer iiblichen Kapsel. 



wo 94/2(310 



PCT/EP93/01967 



- 10 - 

Die erf indungsgemaflen Tabletten werden in iiblicher Weise her- 
gestellt, indem die Tablettenmasse vor der Verpressung durch 
Granulation (Trocken-, Feucht- oder Spriihgranulation) in eine * 
geeignete gekornte Form gebracht wird. In der Regel wird die 
gewiinschte Menge des Wirkstoffes fur die herzustellende Dar- i 
reichungsfona mit ca. 4 - 8 Gew.-% der Fiillstoffe trocken 
gemischt und mit einem iiblichen Bindemittel, beispielsweise 
Maisstarke, oder auch nur mit Wasser granuliert» Dariiber hinaus 
konnen auch andere Verfahren wie das der Kompaktierung ange- 
wandt werden. Das so erhaltene Granulat wird dann in einer 
handelsiiblichen Mischapparatur mit 5-15 Gew.% mikrokristalliner 
Cellulose, bis zu 6 Gew.% Gleitmittel und bis zu 3 Gew.% 
Sprengmittel versetzt und gemischt. Nach dem Mischvorgang wird 
das Granulat tablettiert oder gegebenenfalls vorher noch mit 
einer Aromalosung bespruht und zur Durchdringung gelagert. Zur 
Geschmacksverbesserung kann auch die fertige Tablette mit einem 
Film uberzogen werden. 

Die Dosierungsangaben in den folgenden Ausfuhrungsbeispielen 
beziehen sich auf den Gehalt an Clodronsaure (HW = 244.9). Zur 
Umrechnung auf den Gehalt an Dinatriumclodronat, wasser frei (MW 
- 288.9) betragt der Umrechnungsfaktor etwa 1.18, im Fall des 
Tetrahydrates (MW = 360.9) etwa 1.47. 

Beispiel JL; 

Tabletten mit einem Wirkstoff gehalt von 440 mg Clodronsaure 

a) Im folgenden wird die Herstellung einer Ansatzgrdfie von 

200.000 Tabletten mit einem Wirkstoff gehalt von Clodronsaure 
von 440 mg (entsprechend 520 mg Natriumclodronat, wasser- 
frei; bzw. 650 mg Nat riumclodronattetrahy drat) beschrleben. 
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Pos . 1 : Clodronsaure 

Dinatriumtetrahydrat 
Pos. 2: Maisstarke 



129945,4 g 



3900,0 g 

5980,0 g 

2654,6 g 

520,0 g 

15600,0 g 



Pos. 3: Talkuia 



Pos . 4 : Natriiimcarboxymethyl Starke 

Pos. 5: Magnesiumstearat 

Pos. 6; Mikrokristalline Cellulose 



Ansat zgewicht : 



158600,0 g 



Die Einsatzstoffe aus den Pos. 1-3 werden granuliert. Deiti 
Granulat werden anschlieBend die Zusatzstoffe aus den Pos. 
4-6 zugemischt. Die so hergestellte Masse wird anschliefiend 
auf geeigneten Maschinen zu Tabletten verpreBt. Die Ausbeute 
an optisch einwandfreien Tabletten betragt 177.215 Stuck 
(88.6 %) . 

b) Bei Verwendung der wasserfreien Form des Natriumclodronats 
ergibt sich analog zu Beispiel la) folgende Zusammensetzung 
der pharmazeutischen Mischung: 

Pos • 1 : Clodronsaure 



Dinatriumsalz , wasserf rei 
Pos. 2: Maisstarke 



104000,0 g 



3121,3 g 

4786,0 g 

2124,6 g 

416,2 g 

12485,3 g 



Pos. 3: Talkum 



Pos. 4: Nattiumcarboxymethylstarke 

Pos. 5: Magnesiumstearat 

Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 



Ansatzgewicht : 



126933,4 g 



Die Herstellung des Granulates und der Tablettenmasse 
erfolgt analog zu Beispiel la) . 
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Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung des Tabletten- 
kerns wieder: 



Natriinnclodronat 


440 mg - 
Dosierung 


649.727 


Talkuiti 


29.90 


Maisstarke 


19.50 


Mikrokrist . Cellulose 


78.00 


Natriumcarboxymethylstarke 


13.273 


Magnesiumstearat 


2.6 


Gewicht der Tablette / mg 


793 



Die Tabletten eignen sich insbesondere fiir eine Applikation von 
2 Tabletten pro Tag und ersetzen damit 4 herkommliche 
Ostac-Kapseln . 



Beispiel 2 

Tabletten mit einem Wirkstof fgehalt von 509 mg Clodronsaure 

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 fur eine Ansatz- 
groBe von 200.000 Tabletten mit einem Wirkstof fgehalt von 
Clodronsaure von 509 mg ( entsprechend 600 mg Natriximclodronat, 
wasserfrei; bzw. 750 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro 
Tablette. 

Pos. 1: Clodronsaure 

Dinat r iumtetrahydrat 150000 g 

Pos. 2: Maisstarke 4500 g 
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Pos. 3: Talkum 6900 g 

Pos, 4: Natr iimcarboxyme thy 1 Starke 3063 g 

Pos. 5: Magnesiums tearat 600 g 

Pos. 6: Mikrokristalline Cellulose 18000 g 



Ansatzgewicht: 183063 g 

Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung pro Tabletten- 
kerns vieder: 





509 mg - 
Dosierung 

749,685 mg 


Natriumclodronat 
X 4 H2O 


Talkum 


34,50 . mg 


Maisstarke 


22,50 mg 


Mikrokr ist • Cellulose 


90.00 mg 


Natriumcarboxymethyl Starke 


15.315 mg 


Magnesiums tear at 


3,0 mg 


Gewicht der Tablette / mg 


915 mg 



Die TaJDletten eignen sich insbesondere fur eine Applikation von 
2 Tabletten pro Tag und ersetzen damit 4 herkommliche 
Ostac-Kapseln • 



Beispiel 3 

Tsiblette mit einem Wirkstoffgehalt von 678 mg Clodronsaure 
Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 fur eine Ansatz- 
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groBe von 100.000 Tabletten mit eineia Wirkstoffgehalt von 
Clodronsaure von 678 mg (entsprechend 800 mg Natriumclodronat, 
wasserfrei; bzw. 1000 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro 
Tablette . 



Pos. 


1: 


Clodronsaure 










Dinatriumtetrahydrat 


99958 


g 


Pos. 


2: 


Maisstarke 


3000 


g 


Pos. 


3: 


Talkum 


4600 


g 


Pos. 


4: 


Natriumcarboxymethylstarke 


2042 


g 


Pos. 


5: 


Magnes ivimst ear at 


400 


g 


Pos. 


6: 


Mikrokristalline Cellulose 


12000 


g 






Ansat zgewicht : 


122000,0 


g 



Die folgende Tabelle gibt die Zusaininensetzung pro Tabletten- 
kerns vieder: 





678 mg- 
Dosierung 


Natriumclodronat 
X 4 H2O 


1000,0 


Tallom 


46,0 


Ma is Starke 


30,0 


Mikrokrist. Cellulose 


120,0 


Natrixmcarboxymethylstarke 


20,42 


Magnes iums tearat 


4,0 


Gewicht der Tablette / ng 


1220 



Die vorstehende Tablette ersetzt ca. drei herkomnliche 
Ostac (R) -Kapseln. 
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Belspiel 4 

Tablette mit einem Wirkstoffgehalt von 220 mg Clodronsaure 

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 fiir eine Ansatz- 
groBe von 300.000 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 
Clodronsaure von 220 mg (entsprechend 260 mg Natriumclodronat; 
wasserfrei; bzw. 325 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro 
Tablette. . 



Pos. 


1: 


Clodronsaure 










DinatriuitttetreUiydrat 


97459 


g 


Pos. 


2: 


Maisstarke 


2925 


g 


Pos. 


3: 


TaDcum 


4485 


g 


Pos. 


4: 


Natriumcarboxymethylstarke 


1992 


g 


Pos. 


5: 


Hagnesiumstearat 


390 


g 


Pos. 


6: 


Mikrokristalline Cellulose 


11700 


g 






Ansatzgevicht : 


118951 


g 



Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung pro Tabletten- 
kerns wieder: 





220 mg 
Dosierung 


Natriumclodronat 

X 4 H2O 


324,864 


Talkiim 


14,95 


Maisstarke 


9,75 


Mikrokrist . Cellulose 


39,0 


Natriumcarboxymethylstarke 


6,64 


Magnes iumstearat 


1,30 


Gewicht der Tablette / mg 


396,5 
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Die Tabletten eignen sich insbesondere fur eine Verabreichung 
von 4 Tabletten pro Tag, in schweren Fallen von 8 Tabletten pro 
Tag. Sie ersetzen die herkommlichen Ostac(^) -Kapseln, deren Ge- 
samtgewicht bei Verwendung des Natriumchlodronat-Tetrahydrats 
550 lag betragt. 



Beispiel 5 

Tablette mit einem Wirkstof fgehalt von 254 mg Clodronsaure 

Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 fiir eine Ansatz- 
groBe von 300.000 Tabletten mit einem Wirkstof fgehalt von 
Clodronsaure von 254 itig (entsprechend 300 mg Natr iumclodronat , 
wasserfrei? bzw. 375 mg Natriumclodronattetrahydrat) pro 
Tablette. 



Pos. 


1: 


Clodronsaure 










Dinatriumtetrahydrat 


112452 


g 


Pos. 


2: 


Maisstarke 


3375 


g 


Pos. 


3; 


TaDcua 


5175 


g 


Pos. 


4: 


Natr iumcarboxymethy 1 st arke 


2298 


g 


Pos. 


5: 


Hagnes iuiastearat 


450 


g 


Pos. 


6: 


Mikrokristalline Cellulose 


13500 


g 






Ansatzgewlcht : 


137337 


g 



Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung pro Tabletten- 
kerns wieder: 
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254 mg 
Dosierung 


Natriumclodronat 
X 4 H2O 


374,84 


TalkuiQ 


17,25 


Maisstarke 


11,25 


Mikrokrist .Cellulose 


45,0 


Natriumcarboxymethyl Starke 


7,66 


Hagnesiumstearat 


1,50 


Gewicht der Table tte / mg 


457,5 



Die Tabletten eignen sich insbesondere fiir eine Verabreichung 
von 4 Tabletten pro Tag, in schweren Fallen von 8 Tabletten pro 
Tag. Sie ersetzen die herkommlichen Ostac(I^) -Kapseln, deren Ge- 
samtgewicht bei Verwendung des Natriumchlodronat-Tetrahydrats 
550 mg betragt. 

Beispiel 6 

24 Patienten erhielten die iibliche Dosierung von zwei Ostac(R)- 
Kapseln mit einem Wirkstof fgehalt von je 340 mg Clodronsaure. 
Die Serximkonzentration von Clodronsaure wurde nach Standard- 
methoden iiber einen Zeitraum von 16 Stunden gemessen. Der 
zeitliche Verlauf der Serumkonzentration geht aus Abb. 1 (Kurve 
+) hervor. 

Die gleiche Patientengruppe erhielt eine Tablette mit einem 
Wirkstof fgehalt von 440 mg Clodronsaure. Im Vergleich zu der 
mit Ostac(R) behandelten Gruppe ist der Verlauf der mittleren 
Seruiakonzentration von Clodronsaure weitgehend identisch, d.h. 
bioacpaivalent beziiglich der Verabreichung von zwei Ostac(^)- 
Kapseln. 
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Patentanspruche 

» 

1. Tablette mit verbesserter Bioverfugbarkeit des wirkstoffes 
Clodronsaure oder eines physiologisch vertraglichen Salzes 
davon \ind einem Gehalt von mikrokr is tal liner Cellulose als 
phannazeutischeni Hilfsstoff . 

2. Tablette nach Anspruch 1 mit einem Gehalt von mikrokri- 
stalliner Cellulose von 5 - 15 % bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Teiblette. 

3. Tablette nach den Anspriichen 1 oder 2 mit einem Wirkstoff- 
gehalt an Clodronsaure von 200-700 mg. 

4. Tablette nach den Anspriichen 1-3 enthaltend den Wirk- 
stoff in Form des Dinatriumsalzes , vorzugsweise in Form 
des Tetrahydrates . 

5. Tablette nach den Anspriichen 1-4 zusatzlich enthaltend 
einen Fiillstoff, insbesondere Maisstarke oder Talkum. 

6. Tablette nach den Anspriichen 1-5 zusatzlich enthaltend 
ein Gleitmittel und ein Sprengmittel . 

7. Tablette nach Anspruch 6, wobei das Gleitmittel ein 
physiologisch vertragliches Salz der Stearinsaure, vor- 
zugsweise Magnesiximstearat, und das Sprengmittel Natrium- 
carboxymethylstarke ist. 

8. Tablette nach den Anspriichen 1-7 mit einem Wirkstoff- 
gehalt an Clodronsaure von 420 - 460 mg und einem Gesamt- 
gewicht der Tablette von 750 - 850 mg, vorzugsweise 790 - 
810 mg. 
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9. Tablette nach den Anspriichen 1-7 mit einem Wirkstoffge- 
halt an Clodronsaure von 500 - 530 mg und einem Gesaitit- 
gewicht der Tablette von 870 - 970 mg, vorzugsweise 900 - 
950 mg. 

10. Tablette nach den Anspriichen 1-7 mit einem Wirkstoff- 
gehalt an Clodronsaure von etwa 200 - 270 mg xind einem 
Gesamtgewicht der Tablette von 350 - 500 mg. 

11. Arzneimittelpackung enthaltend 30 - 400 Tabletten gemaB 
der Anspriiche 8 oder 9 zur Verabreichung in einer tagli- 
chen Dosis von ein bis drei Tabletten, vorzugsweise zwei 
Tabletten. 

12. Arzneimittelpackung enthaltend 30 - 400 Tabletten gemaB 
Anspruch 10 zur Verabreichung in einer taglichen Dbsis von 
vier bis acht Tabletten, vorzugsweise vier Tabletten. 

13 . Verwendung des Wirkstof f es Clodronsaure Oder eines physio- 
logisch vertraglichen Salzes davon und mikr okr is tal liner 
Cellulose als pharmazeutischem Hilfsstof f zur Herstellung 
einer Tablette mit verbesserter Bioverfugbarkeit des 
Wirkstof fes. 

14. Verwendung gemaB Anspruch 13 zur Herstellung einer 
Tablette iiblicher GroBe mit zweifacher Wirksamkeit. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Tablette mit verbesserter 
Bioverfugbarkeit des Wirkstof fes Clodronsaure oder eines 
physiologisch vertraglichen Salzes davon, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man den Wirkstof fs zusammen mit mikro- 
kristalliner Cellulose und gegebenenf alls anderen 
pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstof f en nach an sich 
bekannten Verfahren mischt und zu Tabletten verpreBt. 
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16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
man den Wirkstoffs mit ca. 4 - 8 Gew.-% der Fullstoffe 
mischt, mit einem ublichen Bindemittel granuliert, dem so 
erhaltenen Granulat in einer ublichen Mischapparatur 5 - 
15 Gew.-% mikrokristalline Cellulose, bis zu 3 Gew.-% 
Sprengmittel und bis zu 6 Gew.-% Gleitmittel zxamischt, das 
Granulat nach dem Mischvorgang tablettiert und gegebenen- 
falls den erhaltenen Tablettenkern mit einem uberzug zur 
Geschmacksverbesserung oder zur retardierten Freisetzung 
des Wirkstoffes versieht. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
man den Wirkstoff mit 6-7 Gew.-% der Fullstoffe 
granuliert und dem Granulat 8-12 Gew.-% mikrokristalline 
Cellulose, bis zu 2 Gew.-% Sprengmittel und bis zu 

3 6ev.-%. Gleitmittel zumischt. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 16 oder 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Fullstoffe Maisstarke und/oder 
Talkum eingesetzt werden. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 16 - 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Gleitmittel Magnesiumstearat und als 
Sprengmittel Natriumcarboxymethylstarke eingesetzt werden. 
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BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACKBORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 
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